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報告されている。本研究ではβ2m のアミロイド前駆体構造と考えられている中間体 I2 の構造を溶液 NMR を用いて
調べ、フォールディングおよびアミロイド形成の分子機構を解明することを目的とした。 
【結果と考察】 β2m は変性状態から二つの中間体を経て天然状態に至る。変異体の実験から二つ目の長寿命な中
間体 I2 は非天然の trans-Pro32 により安定化されていて、４℃で３時間程度の寿命を持つことを報告した。I2 から









 I2 では分子内 SS 結合を隔てて Pro32 と反対側は、二面角や主鎖水素結合はほぼ天然様の構造を形成していたが、
残りのβ領域および一部のループ領域では信号が観測されず、動的に多様性のある状態であることが示唆された。こ
の、部分的な構造の不安定性がβ2m のアミロイド化に関与していることが推測される。 
【結言】 溶液 NMR を用いて中間体の構造を高分解能で調べることができた。I2 に存在する Pro32 付近の動的構
【63】











 本論文では、β2 ミクログロブリンのフォールディング反応が、32 番目のプロリン残基のシストランス異性によっ






 本論文は、アミロイド原因蛋白質のフォールディング中間体の詳細な構造を、溶液 NMR や残基特異的標識蛋白質
を駆使して高分解能で調べた初めての論文である。よって、本論文は博士（理学）の学位論文として十分価値あるも
のと認める。 
